
130

PSYCHIATRIE  ROÈNÍK 12  2008  ÈÍS LO 3 Pùvodní práce

SOUHRN

Memantin, nekompetitivní antagonista N-metyl D-aspartátových receptorù se støední afinitou, je v souèasné dobì jedinou látkou 
schválenou pro léèbu støední až tìžké demence u Alzheimerovy nemoci (AN) v Evropì a ve Spojených státech. Práce uvádí výsledky 
otevøeného sledování léèby 20 mg memantinu u ambulantních pacientù s AN ve støednì tìžkém až tìžkém stadiu. Cílem sledování 
bylo hodnocení dlouhodobé úèinnosti a bezpeènosti memantinu. Bylo zaøazeno 807 nemocných, sledování dokonèilo 647 nemocných 
(80 %). Výsledky Mini Mental State Examination a testu denních aktivit podle Barthelové se v prùbìhu sledování statisticky signifikant-
nì zvyšovaly (zlepšení), výsledky modifikovaného neuropsychiatrického dotazníku NPI a škály celkového klinického dojmu statisticky 
významnì klesaly (zlepšení). Nežádoucí úèinky se vyskytovaly vzácnì.
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SUMMARY
 
Memantine, a moderate-affinity, uncompetitive N-methyl-D-aspartate receptor antagonist, is currently the only agent approved for 

moderate to severe Alzheimer´s disease in Europe and in the United States. The paper demonstrates results of open-label observation 
with memantine 20mg in outpatients with moderately severe to severe dementia in Alzheimer‘s disease. The objective of the observation 
was to evaluate the long–term efficacy and safety of memantine. 807 patients at baseline and 647 (80 %) at final visit were observed. 
The results of Mini-Mental State Examination and Barthel Activities of Daily Living scale rised significantly (improvement), the results 
of modified Neuropsychiatric Inventory and of Clinical Global Impression declined significantly (improvement) during the observation. 
Side effects occured very rare. 
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Úvod

Memantin je parciální a nekompetitivní, napìśovì závislý 
antagonista receptorù excitaèních aminokyselin typu N-metyl 
D-aspartát (NMDA) se støední afinitou a s rychlou on-off 
kinetikou. Pøedpokládá se, že u nemocných s Alzheimerovou 
nemocí (AN) pùsobí neuroprotektivnì snižováním influxu 
kalcia do bunìk (a tak brání apoptóze) a zlepšuje mecha-
nizmus dlouhodobé potenciace v procesu uèení a pamìti 
(Parsons et al., 1999). Dvojitì slepé randomizované klinické 
studie prokázaly, že memantin vede u nemocných se støední 
až tìžkou demencí u AN [Mini Mental State Examination 
(MMSE) ménì než 20 bodù] k významnému zlepšení oproti 
placebu jak v celkových klinických ukazatelích, tak ve speci-
fických škálách pro testování kognitivních funkcí, denních 

aktivit a behaviorálních pøíznakù a že je velmi dobøe tolerován 
(Bullock et al., 2006; Reisberg et al., 2003; Winblad et al., 1999; 
2007). Bylo prokázáno i synergické pùsobení memantinu 
a inhibitorù cholinesteráz. Nemocní stabilizovaní na léèbì 
inhibitory cholinesteráz profitovali z pøídatné („ad on“) 
terapie memantinem (Tariot et al., 2004; Cummings et al., 
2006). Memantin byl posuzován rovnìž v extenzích dvojitì 
slepých studií (Ott et al., 2007; Reisberg et al., 2006) i v ote-
vøených naturalistických sledováních (Calabrese et al., 2007), 
která pøinesla vedle potvrzení výsledkù dvojitì slepých studií 
i informace o dlouhodobé úèinnosti a vysoké bezpeènosti 
preparátu v klinické praxi. V Èeské republice již probìhlo ote-
vøené 18týdenní sledování pacientù s demencí u Alzheimerovy 
nemoci léèených memantinem (Jirák, Souèek, 2006). Prezen-
tovaná práce navazuje na toto sdìlení a pøedkládá výsledky 
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sledování vìtšího poètu pacientù po delší dobu a pøináší navíc 
hodnocení frekvence výskytu neuropsychiatrických pøíznakù 
a celkového klinického dojmu.

Materiál a metodika

Do klinického sledování byli v letech 2004 až 2006 zaøazeni 
pacienti psychiatrických a neurologických ambulancí v Èeské 
republice trpící støednì tìžkou až tìžkou formou demence 
u AN (MMSE 17–6). Celkem bylo ve dvou fázích zaøazeno 
807 nemocných (1. fáze od r. 2004, 324 nemocných, 2. fáze 
od r. 2005, 483 nemocných) v období 32 týdnù od baseline 
po 4. kontrolu.

Diagnóza AN byla stavìna na anamnéze, klinickém obra-
zu a na orientaèním neurologickém vyšetøení. Doporuèeno 
bylo zobrazovací vyšetøení mozku metodou CT nebo MRI, 
eventuálnì klinické neurologické vyšetøení èi EEG k vylouèení 
jiné nitrolební patologie.

Memantin byl titrován po týdnu od 5 mg do dávky 20 mg 
na den ve dvou dávkách 10 mg ráno a 10 mg veèer od 4. týdne 
sledování. Bylo sledováno podávání dalších psychofarmak 
podle jednotlivých skupin.

Kognice byla hodnocena testem MMSE, zvládání základ-
ních aktivit denního života bylo hodnoceno testem Activities 
of Daily Living (ADL) dle Barthelové, frekvence a závažnost 
neuropsychiatrických pøíznakù u demence byly hodnoceny 
pomocí zjednodušeného testu Neuropsychiatric Inventory 
(NPI). Zdrojem informací byl peèující o pacienta. Lékaø 
hodnotil celkový klinický dojem (CGI). Snášenlivost byla 
hodnocena pomocí sledování nežádoucích úèinkù (NÚ) 
a dùvodù pøedèasného ukonèení sledování. Hodnocení šká-
lami, záznamy pøidružené medikace a NÚ byly provedeny na 
baseline a pøi kontrolách 2, 3 a 4 po 8, 16 a 32 týdnech. Pøi 
1. kontrole po 4 týdnech po dokonèení titrace memantinu byly 
sledovány pouze nežádoucí úèinky a pøidružená medikace.

Výsledky byly zpracovány pomocí párového T-testu 
a analýzy rozptylu pro zjištìní celkové zmìny. U výsledkù 
testù jsou uvádìny p-hodnoty dosažené hladiny statistické 
významnosti. Pro posuzování statistické významnosti byla 
použita standardní testovací hladina α = 0,05. Pro jednotlivé 
statistické metody byla použita jen data (N*) splòující pod-
mínky vstupu do dané analýzy. Chybìjící data nebyla umìle 
nahrazována.

Výsledky

Popis sledované populace: Prùmìrný vìk u sledovaných 
pøípadù byl 76,5 roku. Nejstaršímu pacientovi bylo 97 let. 
Ve vzorku sledovaných pøípadù bylo 495 žen (61,3 %) a 300 
mužù (37,2 %). Ve 12 pøípadech (1,5 %) nebylo pohlaví pa-
cienta uvedeno.

Pøidružená medikace: Zaøazení nemocní užívali pøed 
vstupem do studie i v jejím prùbìhu další psychotropní léky 
(tabulka 1). Významné je, že relativní poèty pacientù užívají-
cích další psychofarmaka v prùbìhu sledování klesaly. Témìø 
o tøetinu se v prùbìhu sledování snížil poèet nemocných 
užívajících inhibitory cholinesteráz. Nejvýznamnìjší pokles 
byl ve skupinì nootropik; ze 17,7 % na baseline na 7,0 % na 
konci sledování v dané skupinì nemocných. 

Množství ordinovaných tlumivých lékù (tiaprid) a anti-
psychotik kleslo postupnì o jednu ètvrtinu. Pøes 50 % této 
medikace tvoøil pøi všech kontrolách tiaprid. Z antipsychotik 
byly nejèastìji podávány risperidon, melperon a quetiapin. 
Množství ordinovaných antidepresiv (témìø výhradnì SSRI 
– citalopram, escitalopram a sertralin) se v prùbìh sledování 
pøíliš nemìnilo, užívalo je kolem 12 % (od 13,7 % do 11,5 %) 
nemocných (tabulka 1).

Mini Mental State Examination (MMSE): Prùmìrné 
dosažené skóre v MMSE v prùbìhu léèby stoupalo, mezi tøetí 
a ètvrtou kontrolou bylo již stabilní, nemìnné. Statisticky 
významný rozdíl byl mezi sledovanými obdobími baseline 
– 2. kontrola a 2. kontrola – 3. kontrola (tabulka 2). 

Kontrola Baseline 1. kontrola 
4 týdny

2. kontrola 
8 týdnů

3. kontrola 
16 týdnů

4. kontrola 
32 týdnů

Skupina léků N = 807 % z N N = 802 % z N N = 783 % z N N = 758 % z N N = 641 % z N 

Inhibitory cholinesteráz 
(donepezil ve 48 %, 
galantamin ve 27 % a rivastigmin 
ve 25 % z celkového počtu ICHE)

149 18,4 131 16,3 105 13,4 101 13,3 83 12,9

Nootropní léky (piracetam a prepará-
ty gingko biloba)

143 17,7 123 15,0   96 12,3   79 10,4   45 7,0

Tlumivé léky a antipsychotika (tiaprid 
v 56 % a dále risperidon, melperon 
a quetiapin. Ojediněle olanzapin, 
haloperidol, amisulpirid a ziprasidon) 

226 28,0 222 27,7 191 24,4 182 24,0 140 21,8

Antidepresiva 
(citalopram, escitalopram a sertralin)

105 13,0 110 13,7 98 12,5 90 11,8 74 11,5

Tabulka 1: Pøidružená medikace.

Sledované 
období

Průměr 
MMSE

N Statistická významnost změny
(N* – data splňující podmínky 

vstupu do analýzy) 

Baseline 13,7 801

2. kontrola
po 8 týdnech

14,8 784 p < 0,001 ((N*784)

3. kontrola
po 16 týdnech

15,5 761 p < 0,001 (N*757)

4. kontrola
po 32 týdnech

15,5 647 p = 0,425 (N*624) 
nesignifikantní

Poznámka: stupnice MMSE: 0–30 bodů

Tabulka 2: Prùmìrné hodnoty testu MMSE a jejich zmìna.
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Test aktivit denního života podle Barthelové (ADL): 
Prùmìr dosaženého skóre v dotazníku ADL v prùbìhu léè-
by stoupal. Progrese tohoto rùstu postupnì klesala. Mezi 
baseline a druhou a mezi druhou a tøetí kontrolou došlo 
ke statisticky významnému rùstu dosaženého skóre v testu 

ADL. Prùmìrný skór tohoto testu byl pøi 3. a 4. kontrole již 
prakticky stejný.

Neuropsychiatric Inventory – NPI: Prùmìr výsledkù 
dotazníku NPI v prùbìhu léèby klesal, progrese tohoto po-
klesu se v prùbìhu kontrol postupnì zmenšovala, mezi 3. a 4. 
kontrolou se zastavila (tabulka 4). Ke statisticky významné-
mu poklesu došlo v celkovém skóru i ve všech jednotlivých 
položkách mezi baseline a 2. kontrolou a mezi 2. a 3. kont-
rolou s výjimkou položky „euforie“. Nejvìtší zlepšení bylo 
pozorováno u položek bludy, agitovanost, deprese, úzkost, 
iritabilita a noèní poruchy chování. Mezi týdny 16 a 32 již 
prakticky nedocházelo k žádné zmìnì, stabilizace je vidìt na 
praktickém splynutí køivek 3. a 4. kontroly (graf 1).

Clinical Global Impresion – CGI (celkový klinický 
dojem): Prùmìr výsledkù skóru CGI v prùbìhu léèby klesal. 
Analýza rozptylu potvrzuje celkovou zmìnu mezi baseline 
a 2. kontrolou a mezi 2. a 3. kontrolou (tabulka 5).

Sledované 
období

Průměr 
ADL

N Statistická významnost změny 
(N* – data splňující podmínky 

vstupu do analýzy)

Baseline 70,0 798

2. kontrola 73,7 777 p < 0,001 (N*776)

3. kontrola 75,3 755 p < 0,001 (N*752)

4. kontrola 75,0 641 p = 0,505 (N*620) 
nesignifikantní

Poznámka: stupnice ADL je 0–100 bodů

Tabulka 3: Prùmìrné hodnoty testu ADL dle Barthelové a jejich zmìna.

Sledované 
období

Průměr 
NPI

N Statistická významnost změny
(N* – data splňující podmínky 

vstupu do analýzy)

Baseline 27,3 752

2. kontrola 20,3 720 p < 0,001 (N*717)

3. kontrola 16,5 681 p < 0,001 (N*677)

4. kontrola 16,5 583 p = 0,475 (N*553)
nesignifikantní

Poznámka: stupnice NPI je 0–144 bodů

Tabulka 4: Prùmìrné hodnoty modifikovaného testu NPI a jejich zmìna.
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Graf 1: Grafické znázornìní  jednotlivých položek NPI.

Sledované 
období

Průměr 
CGI

N Statistická významnost změny
(N* – data splňující podmínky 

vstupu do analýzy)

Baseline 4,8 797

2. kontrola 4,3 784 p < 0,001 (N*777)

3. kontrola 4,0 759 p < 0,001 (N*754)

4. kontrola 3,9 647 p = 0,05 (N*621)
nesignifikantní

Tabulka 5: Prùmìrné hodnoty škály CGI a jejich zmìn.

Poznámka: stupnice CGI je 1–7 bodů (1 – normální, nejeví se býti 
nemocen, 2 – hraniční příznaky nemoci, 3 – mírné příznaky nemoci, 
4 – středně silně nemocen, 5 – výrazně nemocen, 6 – silně příznaky 
nemoci, 7 – extrémně příznaky nemoci)
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Pøedèasná ukonèení sledování a nežádoucí úèinky: 
Sledování dokonèilo 647 subjektù (80,1%), nedokonèilo 
160 subjektù (19,1%). Celkem bylo hlášeno 73 nežádoucích 
úèinkù vèetnì dùvodù pøedèasného ukonèení sledování (44 
pacientù, tj. 5,5 %). V 7 pøípadech bylo dùvodem pøedèasného 
ukonèení sledování úmrtí pacienta, 1× pro náhlou pøíhodu 
bøišní, 1x po cévní mozkové pøíhodì, 5× pøíèina úmrtí ne-
uvedena. Ani jednou nebylo podezøení na souvislost úmrtí 
s podávanou látkou. Èastými pøíèinami pøerušení sledování 
byly 17× výrazné zhoršení a progrese demence, 7× vysazení 
medikace nebo non-compliance, 2× cévní mozková pøíhoda. 
Èastìji než 1× byly uvádìny následující nežádoucí úèinky 
– únava (7×) a útlum (7×), závratì (6×), nauzea (5×), ospalost 
(2×), bolesti hlavy (2×).

Diskuze

Toto otevøené sledování potvrdilo úèinnosti a bezpeènost 
memantinu v indikaci léèby støednì tìžké až tìžké demence 
u AN. Pøesto, že se jednalo o otevøené naturalistické sledování, 
je koneèný poèet subjektù pøi kontrole v 32. týdnu pomìrnì 
vysoký (80 %) a poèet chybìjích dat nevyboèuje z výsledkù 
podobných sledování. 

V kognitivních škálách a škálách hodnotících denní aktivity 
dochází ve dvojitì slepých studiích s memantinem ke stabilizaci 
stavu a ke zpomalení zhoršování oproti nemocným na placebu 
(Bullock et al., 2006; Reisberg et al., 2003). V prùbìhu otevøené-
ho sledování došlo dokonce k mírnému zlepšení v prùmìrných 
skórech MMSE (o 1,8 bodu) i v hodnocení denních aktivit 
a v celkovém klinickém dojmu podobnì jako v pøedchozím 
otevøeném sledování (Jirák, Souèek, 2006).  Pøínosem tohoto 
sledování je i vyhodnocení neuropsychiatrických pøíznakù 
pomocí modifikované škály NPI, kde došlo k významnému 
poklesu skóru témìø ve všech položkách. Tento léèebný efekt 
je velmi významný pro oddálení institucionalizace nemocných. 
Ve všech použitých škálách došlo ke zlepšení mezi jednotlivými 
kontrolami od baseline po kontrolu 3 po 16 týdnech. Velmi 
dùležitým výsledkem sledování je zjištìní stabilizace stavu i po 
dalších 16 týdnech ve všech sledovaných parametrech.

Celkovì nízký poèet hlášených nežádoucích úèinkù je 
èásteènì dùsledkem metodiky sbìru dat, ale i velmi dobré 
tolerance léku. Lékaøi pravdìpodobnì nehlásili pøítomnost 
mnoha bìžných somatických pøíznakù u dementních, ale 
registrovali pouze významnìjší nové zmìny zdravotního 
stavu. Poèet pøedèasných ukonèení nevyboèuje z podobných 
již provedených sledování.

Závìry

Sledování potvrdilo úèinnost a vysokou bezpeènost dlou-
hodobého podávání memantinu. Výsledky potvrzují úèinnost 
léèby memantinem ve všech základních parametrech demence 
u Alzheimerovy nemoci – v oblasti kognice, denních aktivit, 
celkového dojmu i neuropsychiatrických pøíznakù. Výrazné 
zlepšení v NPI u položek bludy, agitovanost, deprese, úzkost, 
iritabilita a noèní poruchy chování potvrzuje pozorování 
z dvojitì slepých studií (Cummings, 2006; Gauthier et al., 
2005; 2007), usnadòuje práci peèovatelù a snižuje riziko 
nutnosti institucionalizace. 

Zvlášś cenné je potvrzení dlouhodobé stability zlepšení 
i bezpeènosti léèby memantinem po 32 týdnech od zahájení 
sledování. 

Výsledky tohoto otevøeného sledování pøinášejí další doklad 
o klinicky významném a dlouhodobém pøínosu memantinu 
pro nemocné se støednì tìžkou až tìžkou AN. Tyto úèinky mo-
hou užiteènì ovlivnit kvalitu života pacientù i peèovatelù.
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